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(54) Title: PROCESS FOR PRODUCTION OF COLOSTRAL MILK PRODUCTS AND USE THEREOF 



(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON KOLOSTRALM1LCHPRODUKTEN SOWIE DEREN VERWENDUNG 



(57) Abstract 



The invention relates to a process for production of a colostral milk product from which casein has been removed, colostrum being 
de-fatted and acidified in such a manner that casein remains in solution and ultrafiltration is carried out so as to obtain an exclusion molecular 
weight of at least 10 6 Da. The colostral milk product obtained according to the invention is particularly suitable to be used as an additive 
for drugs, food supplements, beverages, baby food, animal food, in the form of beverages in intensive sport for muscle protection or for 
reducing the muscular recovery phase and for the prevention and treatment of bacterial, viral and mycotic infections. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines entkaseinierten Kolostralmilchproduktes, wobei Rohkolostrum 
entfettet wird, derart anges^uert wird, daB Kasein in Losung bleibt und eine Ultrafiltration mit einer AusschluGmolekularmasse von 
mindestens 10 6 Da durchgeftlhrt wird. Das erfindungsgemaB erhaltene Kolostralmilchprodukt eignet sich besonders als Zusatz fur 
"Arzneimittel, Nahrungserganzungsmittel Getrflnke, Kindernahrung, Tiernahrung, als Getranke im Intensivsportbereich um Muskelzellschutz 
beziehungsweise zur Abktirzung. der muskulaYen Erholungsphase sowie zur Prophylaxe und der Therapie von bakteriellen, viralen und 
mykotischen Infektionen. 
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Beschreibuna 

Verfahren zur Herstellung von Kolostralmilchprodukten sowie deren 

Verwendung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
entkaseinierter Kolostralmilchprodukte gemaB Anspruch 1, ein 
Kolostralmilchprodukt gemaB Anspruch 10, ein Getrank, welches 
Kolostralmilchprodukte enthalt gemaB Anspruch 15, sowie die 
Verwendung von Kolostralmilchprodukten gemaB den Anspruchen 16 
und 17. 

Es ist seit langerem bekannt, daS das Kolostrum - also die Vormilch 
- aller Saugetiere, einschlieBlich des Menschen, wertvolle Bestandteile 
enthalt, die die Neugeborenen vor Infektionen schutzen und weitere 
gunstige Wirkungen aufweisen. 

So beschreibt beispielsweise die EP-A-0 173 999 ein Verfahren zur 
Herstellung von Immunglobulinen aus Rinder- oder Humankolostralmilch, 
wobei eine Immunglobulinfraktron aus Rinder- oder Humankolostralmilch 
gewonnen wird, die sowohl in der Humanmedizin als auch in der 
Veterinarmedizin zur Behandlung oder Prophylaxe von bakteriellen und 
viralen Darminfektionen geeignet ist. 

So hat sich beispielsweise herausgestellt, daB die Ko- 
lostralimmunglobuline gegen die Bakterien: Escherichia coli, 
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella, Staphylokokken, Enterokokken und 
Streptokokken sowie gegen die Viren: Varicellavirus, Cytomegalievirus, 
Rubeliavirus, Herpesvirus und Rotavirus wirksam waren. 

Hergestellt wurde eine derartige Kolostralglobulinfraktion durch 
Aufarbeiten von Kolostralmilch unter Ausfallen der Kaseine bei einem 
pH-Wert von 4,0 bis 5,5 und anschlieBendem Abfiltrieren des 
Kaseinkuchens durch Tangentialfiltration und nachfolgender 
Ultrafiltration mit einer Trenngrenze von 5 000 bis 80 000 Dalton. 
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Da der Keimgehalt in der rohen Kotostralmilch bei 10 s bis 10 8 
Keimen pro Milliliter liegen kann, beschaftigt sich die EP-A-0 471 890 
mit einem Verfahren zur Gewinnung einer sterilfiltrierten, kaseinhaltigen 
5 Kolostralmilch, bei weichem das Rohkolostrum soweit angesauert wird, 
daB das zunachst ausfailende Kasein wieder in Losung geht und die er- 
haltene Losung anschlieBend sterilf iltriert wird. 

Dabei geht die Lehre der EP-A-0 471 890 davon aus, daB das 
10 Kasein seibst gunstige therapeutisch anwendbare Eigenschaften hat, die 
besonders die Wirkung der Immunglobuline bei gastrointestinalen 
Stbrungen unterstutzen. GemalS diesem Stand der Technik werden 
beispielsweise aus dem Kasein opiatartige Wirkstoffe freigesetzt, die zur 
Hemmung der Darmbewegung und Forderung der Elektrolyt- und 
15 Wasserresorption fiihren. Daher ist es nach der Lehre der EP-A-0 471 
890 wiinschenswert, die Kolostralmilch moglichst wenig in ihrer 
Proteinzusammensetzung zu verandern, da sie geradezu optimal fur die 
Prophylaxe und Therapie von gastrointestinalen Infektionen und 
Storungen zusammengesetzt ist. 

20 

Daruber hinaus beschreibt die WO 95/10192 ein Nahrgetrank, auf 
Kolostrumbasis, welches die korperliche Leistungsfahigkeit und Erholung 
verbessert. 

2 5 Ein derartiges Getrank wird hergestellt durch Entfetten des 

Kolostrums und anschliefiender Fallung und Abfiltrieren des Kaseins und 
Sterilfiltrieren der erhaltenen Kolostrummolke. 

Ein derartiges Kolostralmilchprodukt hat jedoch den Nachteil, daB 
30 aufgrund der Kaseinprazipitation viele gunstige Bestandteile des 
Kolostrums wie etwa der Gehalt an Wachstumsfaktoren, beispielsweise 
IGF-1, IGF-2 oder TGF-p vermindert ist und daher die Ausbeute eines 
derartigen Kolostralmilchproduktes bezogen auf das Rohkolostrum nur 
durftig ausfallt, ja bisweilen bestimmte Wachstumsfaktoren wie IGF-2 
35 und TGF-P uberhaupt nicht mehr nachgewiesen werden konnen. 
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Ausgehend von diesem Stand der Technik war es daher Aufgabe 
der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren zur Verfugung zu stellen, 
welches die Herstellung eines weitgehend entkaseinierten 
Kolostralmilchproduktes erlaubt, welches insbesondere die im Kolostrum 
enthaitenen Wachstumsfaktoren mogJichst quantitativ enthalten. 

Die Losung dieser Aufgabe erfolgt in verfahrenstechnischer Hinsicht 
durch die Merkmale des Anspruchs 1, beziiglich eines Produktes durch 
die Merkmale der Anspruche 10 und 15, und verwendungstechnisch 
durch die Merkmale der Anspruche 16 und 17. 

Dadurch, daB das Kasein derart angesauert wird, daB es in Losung 
bleibt und anschlieBend eine Ultrafiltration mit einer 
AusschluBmolekularmasse von ca. 10 6 Dalton durchgefuhrt wird, wird 
einerseits das Rohkolostrum von Kasein befreit. Dies ist insbesondere fur 
Allergiker und fur Neurodermitiker erwunscht, da Kasein fur diesen 
Personenkreis unerwiinschte Nebenwirkungen haben kann. Andererseits 
erreicht man uberraschenderweise durch die Ultrafiltration einen Gehalt 
von bis zu ca. 95% bezogen auf den Gehalt des Rohkolostrums an 
Wachstumsfaktoren, insbesondere an IGF- 1 . 

Es ist bei dem erfindungsgemaBen Verfahren insbesondere 
uberraschend, daB Kasein bei einer Molekularmasse von ca. 150 10 6 
Dalton und mit seiner riesigen Oberflache im Wege einer Ultafiltration 
abgetrennt werden kann, wobei die erwunschten niedermolekularen 
Bestandteile des Kolostrums, wie z. B. Wachstumsfaktoren und Peptide, 
nahezu quantitativ in das Filtrat ubertreten - also ohne an die riesige 
Proteinoberflache des Kaseins gebunden zu werden. 

Ein mittels des erfindungsgemaBen Verfahren hergestelltes 
Kolostralmilchprodukt ist fur viele Anwendungen im therapeutischen und 
Lebensmittelerganzungsbereich nutzlich. So hat sich beispielsweise bei 
der Untersuchung von Hochleistungssportlern ergeben, daB die 
Kreatinkinase im Serum, ein Indikator fur die korperliche Belastung, 
signifikant niedriger ist, wenn die Probanden das erfindungsgemaBe Ko- 
lostralmilchprodukt in fester oder flussiger Form eingenommen hatten, 
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sowohl regelmaBig uber einen langeren Zeitraum oder unmittelbar vor 
starker korperlicher Beanspruchung. 

Zu diesem Mechanismus ist zu sagen - ohne hierauf beschrankt zu 
5 sein, - daB die Kreatinkinase immer dann von Muskelzellen freigesetzt 
wird, wenn Muskelzellen in irgendeiner Form geschadigt sind. Eine 
derartige Schadigung tritt beispielsweise nach extremen korperfichen 
Belastungen auf, oder auch bei pathologischen Erscheinungsbildern wie 
beispielsweise Herzinfarkt oder Muskelerkrankungen. Mittlerweile ist in 

10 mehreren Studien gezeigt worden, darunter eine Doppelblindstudie wah- 
rend der Olympischen Winterspiele in Lillehammer mit dem finnischen 
Skitearn, daB Kolostrummilchprodukte die Konzentration der freien 
Kreatinkinase im Serum um 30 bis 40 Prozent erniedrigen, wodurch die 
Leistungsfahigkeit signifikant langer erhalten bleibt und sich die 

15 Regenerationszeit, also das Refraktarstadium der Muskulatur, merklich 
verkurzt. 

Desweiteren ist aus in vitro-Studien bekannt, daS das Kotostrum die 
Lebensfahigkeiten und das Wachstum verschiedener Zelltypen in der 
20 Zellkultur unterstutzt, da es im wesentlichen vier Hauptfraktionen 
aufweist, namlich: 

eine Wachstumsfaktorfraktion, eine Immunglobolinfraktion, eine 
Enzymproteinfraktion sowie eine Vitamin- und Peptidfraktion. 

25 

Es ist ferner aus Untersuchungen des Kolostrums bekannt, daB 
diese wesentlichen Bestandteile des Kolostrums im wesentlichen bei der 
Geburt des Kalbes ihren Hohepunkt erreichen und bereits 6-12 Stunden 
nach der Geburt bereits schon uber die ^alfte ihres Gehaltes an 
30 wesentlichen Bestandteilen verloren hat und uanach uber die nachsten 
Tage stetig abfallt, wobei nach 3-4 Tagen nur noch Spuren vorhanden 
sind. 

Es hat sich ferner herausgestellt, daB Kolostrumprodukte ohne 
35 weiteres bei sportlichen Veranstaltungen den Athleten gegeben werden 
konnen, da sie keinerlei Dopingsubstanzen enthalten. 
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Daruber hinaus hat sich herausgestellt, daR das erfindungsgemaBe 
Kolostralmilchprodukt als Arzneimittel, Nahrungserganzungsmittel oder 
Kosmetikum sowie als Zusatz fur Arzneimittel, 
Nahrungserganzungsmittel, Getranke oder Kosmetika eingesetzt werden 
kann. 

Neben der Anwendung im Sport- und Extremsportbereich haben 
sich iiberragende therapeutische Erfolge bei der Behandlung der 
Neurodermitis ergeben. Hierzu wurde das erfindungsgemaBe 
Kolostralmilchprodukt bevorzugt in Liposomen eingeschlossen und zu 
einer Cremegrundlage gemischt und auf die befallenen Hautpartien der 
an Neurodermitis leidenden Patienten aufgebracht. 

Zusatzlich wurde das erfindungsgemaBe Kolostralmilchprodukt in 
Form eines Getrankes verabreicht. 

Das Patientenkollektiv umfaBte 20 an Neurodermitis leidende 
Personen im Erwachsenenalter, die an neurodermitischen Erscheinungen, 
insbesondere auch in den Ellenbogen, litten. Die Patienten nahmen 
keinerlei Medikamente ein, sondern behandelten die befallenen 
Hautareale mit einer Creme, weiche das erfindungsgemaBe 
Kolostralmilchprodukt enthielt. Die Konzentration des 
Kolostralmilchproduktes in der Creme betrug ca. 10Gew.-%. Als 
Cremegrundlage diente z.B. Soja-6l, Tegomuls, Vitamin E + A, 
Cholesterol, HSA, Contrex, Carotin DF + HF, Orangenbluten-OI, 
Melissen-OI, Mandarinen-6l, Neroli-OI, Aqua dest.. Alternativ kann die 
Neurodermitis auch mit einer Liposomencreme behandelt werden, deren 
Liposomen das erfindungsgemaBe Kolostralmilchprodukt enthielten. Die 
Konzentration der Liposomen in der Cremegrundlage {z.B. Soja-6l, 
Tegomuls, Vitamin E + A, Cholesterol, HSA, Contrex, Carotin DF + HF, 
Orangenbluten-OI, Melissen-OI, Mandarinen-OI, Neroli-dl, Aqua dest.) 
betrug ca. 0,1 ml/g oder 10% Liposomen. 

Die Behandlung wurde 14 Tage lang durchgefuhrt und dann vom 
behandelnden Arzt begutachtet. Hierbei stellte sich heraus, daB 18 von 



WO 97/43905 PCT/DE97/01003 

-6- 



20 Patienten einen nahezu 90-prozentigen Ruckgang der 
neurodermitischen Hauterscheinungen aufwiesen. Sowohl die 
Liposomencreme als auch das oral verabreichte Kolostralmilchprodukt- 
Getrank wurden dann fur 14 Tage abgesetzt und die neurodermitischen 
5 Exantheme erneut arztlich begutachtet. Es steltte sich dann heraus, daS 
samtliche Patienten mit uberwiegendem Zuruckgehen der Hautsymptome 
nach der ersten Kolostraimilchprodukt-Behandlungsperiode jetzt wieder 
an deutlichem neurodermitischen Ekzem litten. 

Hierauf wurde erneut eine Behandlungsperiode von 14 Tagen an- 
gesetzt, wahrend dieser die befallenen Hautpartien erneut mit der Creme 
oder Liposomencreme, die das erfindungsgemaBe Kolostralmilchprodukt 
in Liposomen eingeschlossen enthalt, behandelt wurde und 
unterstutzend 10 ml pro Tag eines Kolostralmilchprodukt-Getrankes 
verabreicht und die Hauterscheinungen erneut arztlich begutachtet 
wurden. 

Hierbei stellte sich heraus, dalS 17 von 20 Probanden, die an der 
Studie teilnahmen, wieder einen deutlichen Ruckgang des 
20 neurodermitischen Ekzems aufwiesen, 

Aus dieser Cross-over-Studie ist klar erkennbar, daK die Besserung 
der neurodermitischen Hauterscheinung auf das applizierte, 
erfindungsgemaBe Kolostralmilchprodukt zuriickzufuhren ist. 

Erste Studien uber einen langeren Zeitraum von ca. 6 Monaten 
ze jg en auch f daB das erfindungsgemaBe Kolostralmilchprodukt, 
vorzugsweise in Form eines Dermatikums, insbesondere einer Creme, 
Lotion oder Salbe als Langzeittherapeutikum fur die Hauterscheinungen 
der Neurodermitis geeignet ist. 

Es wurde daruber hinaus eine Kontrollstudie mit Placebo-Lipo- 
somencreme durchgefuhrt, wobei die Cremegrundlage dieselbe war wie 
in der Versuchsgruppe, wobei die Liposomen jedoch lediglich 
35 physiologische Kochsalzlosung enthielten. Als Zusatzgetrankgabe wurde 
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entkaseinierte Milch statt der erfindungsgemaBen Kolostralmolke 
verabreicht. 

Innerhalb der Kontrollgruppe von 15 Probanden mit neurodermi- 
5 tischen Hauterscheinungen zeigten lediglich zwei signifikante 
Besserungen der Hauterscheinungen nach einem 14-tagigen Be- 
handlungsintervall. 

Durch dieses placebokontrollierte Experiment ist die Wirksamkeit 
10 des erfindungsgemaBen Kolostralmilchproduktes weiter gesichert. 

Neben der bereits erwahnten ausdauersteigernden Wirkung und der 
giinstigen Wirkung auf die Erholungsphase der Muskulatur und der oben 
nachgewiesenen Wirkung bei Neurodermitis, laBt sich das 

15 erfindungsgemaBe Koiostralmilchprodukt auch noch einsetzen als 
Bestandteil von Babynahrung, diatetischer Nahrung, klinischer Nahrung, 
insbesondere Sondennahrung, sowie bei Erkrankungen des 
rheumatischen Formenkreises, Allergien, insbesondere Heuschnupfen, 
Pollenallergien, Herzinfarkten und muskularen Erkrankungen wahrend der 

2 0 Rehabilitation. Diese Wirkungen zeigen sich insbesondere an der 
Senkung der Kreatinkinase, was eine Indikation fur eine Erholungsphase 
der Muskulatur ist. Es hat sich ferner herausgestellt, date die 
erfindungsgemaBen Kolostralmilchprodukte sich zur Unterstutzung von 
Leber- und Knochenerkrankungstherapien eignen. 

25 

Ferner hat das erfindungsgemaBe Koiostralmilchprodukt auch 
gunstige Wirkung zur Prophylaxe und Unterstutzung viraler, bakterieller 
und mykotischer Infektionen sowie generell zur Unterstutzung und 
Starkung des immunsys terns, was sich durch den erhohten Gehalt an 
30 Immunglobulinen, insbesondere lgG f IgA IgE und IgM erklart. Weiterhin 
spielt auch das TGF-P eine nicht unwichtige Rolle im Immunsystem, da 
TGF-p auf die p-Lymphozyten wirkt und einen Switch von IgE zu IgA 
bewirkt und eine Wirkung auf die Immunstimulanz hat. 

35 Daruber hinaus hat sich herausgestellt r daB das erfindungsgemaBe 

Koiostralmilchprodukt auch gunstige Auswirkungen auf die Wundheilung 
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hat, insbesondere bei postoperativer Nachsorge oder auch kleineren 
Verletzungen f bei oraler und zusatzlich lokaler topischer Anwendung. 

Die Unteranspruche stellen bevorzugte Ausfuhrungsformen der 
5 vorliegenden Erfindung dar. 

Weitere Vorteile und Merkmale ergeben sich anhand der Be- 
schreibung von Ausfuhrungsbeispielen. 

10 Beisoiel 1 

20 Liter entfettete Rinderkolostralmilch, die in den ersten 24 
Stunden nach der Geburt des Kalbes gewonnen wurden, wurden bei + 
4°C durch Zugabe von 60 mMol EDTA und anschlieBend von 365 ml 

15 HCI auf pH 2,54 gebracht. Diese pH-abgesenkte Rinderkolostralmilch 
wurde im Anschlufc bei einer AusschlulSmolekularmasse von 1 000 000 
Da ultrafiltriert, wobei die Temperatur konstant bei + 4°C bis + 8°C 
gehalten wurde. Es wurde dabei ein Filtermodul der Firma Millipore 1000 
KD aus Zelluloseacetat wegen seiner geringen Proteinbindung 

20 verwendet. Es wurden dabei 10 L Permeat gewonnen. Die Ausbeute 
betrug bei dieser Vorgehensweise 50%. Nach der Ultrafiltration wurde 
das klare Permeat mit 250 ml NaOH auf pH 6,2 angehoben. Die dabei 
entstandene leichte Trubung wurde durch Zentrifugation beseitigt. Das 
nun klare Permeat wurde mit 10 L Aqua dest. verdunnt und einer 

2 5 weiteren Ultrafiltration mit einer AusschluBmolekularmasse von 1000 Da 
unterzogen, um das bei der pH-Absenkung und anschlieftenden pH- 
Anhebung entstandene Salz zu entfernen. Dies hat auch eine 
gleichzeitige . Entzuckerung zur Folge. Wiederum wurde das 
Rinderkolostralmilchprodukt konstant bei einer Temperatur von + 4°C 

30 bis + 8°C gehalten und solange ultrafiltriert, bis die Ausgangsmenge 
von 10 Liter Retentat erreicht wurde. Dieses Retentat wurde nach 
herkommlicher Methode bei 0,22 ^m sterilf iltriert. Es muKten keine 
Vorfilter verwendet werden. Das Produkt war leicht sterilfiltrierbar. Im 
AnschlufS wurde eine Analyse erstellt. 

35 
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Das nach dem erfindungsgemaBen Verfahren erhaltenes Kolos- 
traimilchprodukt hatte die folgende analytisch erfaSte Zusammensetzung 
gemaB Tab. 1 . 

Besonders auffallend ist der hohe Anteil an Immunglobulinen und 
Wachstumsfaktoren, insbesondere IGF-1. 

Ein derartiges Kotostralmilchprodukt kann direkt als Getrank 
verwendet werden oder kann zu unterschiediichen Nahrungsmitteln 
zugesetzt werden, so beispielsweise auch zu Backwaren, insbesondere 
zu energiehaltigen Riegeln, bevorzugt zu sogenannten Powerbars. Der 
Zusatz zu Backwaren oder Riegeln erfolgt bevorzugt nach einer 
Spriihtrocknung oder einer Gefriertrocknung. 



Tabeile 1 



Energiegehalt 
PH 

Osmolaritat 

Gesamtprotein 

Trockensubstanz 



80,0 
6,16 
264 r 0 
0,3 
5,24 
0,68 
0,2 
10,0 
20,0 
<0,03 



mOsm/kg 

g/i 



g/i 



kJ/100g 



Asche 



mg/100 ml 
mg/100 ml 
mg/100 ml 

g/i 



Laktose 



Glukose 

Gesamtkohlenhydrate 
Fett 



mg/100 ml 



VITAMINE 



Vitamin A 
Thiamin (Vit. B1) 
Riboflavin (Vit. B2) 
Pyridoxin (Vit. B6) 
Cobalamin (Vit. B12) 
Folsaure 
Vitamin C 



<150,0 jag/100ml 

63,5 |ag/100 ml 

620,0 ng/100 ml 

3500,0 ng/100 ml 

0,034 ng/100 ml 

2,65 |ag/100 ml 

270,0 ng/100 ml 
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Cholecalciferol <Vit.D3) 0,28 ng/100 ml 

Tocopherol (Vit. E) 30,0 ng/100 ml 

Vitamin K 0,054 jig/100 ml 

Ubichinon (VitQ 10) 5,4 ^g/100 ml 



IONEN 



Natrium (Na) 


943,7 mg/l 


Kalium (K) 


1883,5 mg/l 


Kalztum (Ca> 


490,52 mg/l 


Magnesium (Mg) 


147,98 mg/l 


Eisen (Fe) 


0,02 mg/l 


Kupfer (Cu) 


0,004 mg/l 


Zink (Zn) 


0,30 mg/l 


Chrom (Cr) 


0,0014 mg/l 


Phosphor (P) 


498,0 mg/l 


Selen (Se) 


0,018 mg/l 
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ORGANISCHE MOLEKULE 



Kreatinin 


17,2 


mg/l 


FREIE AMINOS A UREN 






Alanin 


6,60 


mg/l 


Arginin 


0,0056 mg/l 


Tryptophan 


2,66 


mg/l 


Cystin 


<0,27 


mg/l 


Methionin 


1,03 


mg/l 


Phosphoserin 


1,05 


mg/l 


Taurin 


<0,363 


mg/l 


Phosphoethanoiamin 


7,31 


mg/l 


Asparaginsaure 


4,85 


mg/I 


Threonin 


0,00014 mg/l 


Serin 


4,85 


mg/l 


Glutaminsaure 


9,44 


mg/l 


Glutamin 


7,99 


mg/l 


Prolrn 


7,37 


mg/l 


Glycin 


4,85 


mg/l 


Alanin 


6,6 


mg/l 


Citrullin 


1,05 


mg/l 


Valin 


11,13 


mg/l 


Isoleucin 


4,85 


mg/l 


Leucin 


9,44 


mg/l 


Tyro n sin 


3,26 


mg/l 


Phenylalanin 


4,95 


mg/l 


P-Alanin 


<0,27 


mg/l 


(3-Aminoisobuttersaure 


1,03 


mg/l 


Ornithin 


0,53 


mg/l 


Lysin 


7,99 


mg/l 
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IMMUNGL OBULINE 

IgG 98,0 mg/100 ml 

IgA 3,0 mg/100 ml 

IgM 2,0 mg/100 ml 

IgE 0,026 |ag/100 ml 

NATURLICHE WACHSTUMS- 
FAKTOREN 

IGF- 1 (Somatomedin C) 380,0 ng/ml 

IGF-2 242,0 ng/ml 

TGF-p 35,0 ng/ml 



Beispiel 2 

5 

Es wurde bei der pH-Absenkung, Ultrafiltration, pH-Anhebung und 
Zentrifugation wie in Beispiel 1 verfahren. Danach wurden, um die 
Ausbeute zu vergroftern 10 L Aqua dest. hinzugefugt, die vorher 
ebenfalls auf pH 2,54 gebracht wurden. Die Ultrafiltration wurde 

10 fortgesetzt und es wurden nochmals 10 L Permeat gewonnen. Dieses 
Permeat wurde zusammen mit dem Permeat der 1. Ultrafiltration, und 
zusatziich 10 Litem Aqua dest. mit einer AusschluBmolekularmasse von 
500 Da ultrafiltriert, wobei eine Ultrafiltationsmembran der Firma Amicon 
verwendet wurde. Auch hier wurde die Temperatur konstant auf + 4°C 

15 bis + 8°C gehalten. Es wurde so lange ultrafiltriert, bis 15 L Retentat 
ubrig blieben. Dadurch konnte die Ausbeute auf 75% erhoht werden. 
Dieses Retentat wurde nach herkommlicher Methode bei 0,22 j.im ste- 
rilfiltriert. Es mufSten keine Vorfilter verwendet werden. Das Produkt war 
leicht sterilfiltrierbar. Im AnschluR wurde eine Analyse erstellt. Die 

20 Ergebnisse sind in Tabelle 2 gezeigt. 



Verqleichsbeispiel 1 
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20 L entfettete Kolostralmilch wurden leicht erwarmt (ca. 38 °C) 
und mit 240 ml HCI auf pH 4,5 abgesenkt. Dabei verklumpte das Kasein 
und war mit einem Sieb und einer anschlieBenden Zentrifugation leicht 
zu entfernen. Eine Trubung der Molke war dabei nicht zu verhindern. 
5 AnschlieBend wurde die Molke mit einer AusschluBmolekularmasse von 
1 000 000 Da ultrafiltriert, wobei ein Modul der Firma Millipore 
verwendet wurde. Es wurden 7 L Permeat gewonnen, die mit 80 ml 
NaOH auf pH 6,2 gebracht wurden. Es entstand wieder eine leichte 
Trubung, die mit einer Zentrifugation entfernt werden konnte. Das 
10 Permeat wurde nach herkommlicher Methode bei 0,22 ^im sterilfiltriert. 
Es muBten keine Vorfilter verwendet werden. Das Produkt war leicht 
sterilf iltrierbar. Im AnschluB wurde eine Analyse erstellt. Die Ergebnisse 
sind in Tabelle 2 gezeigt. 

15 Veraleichsbeisptel 2 

20 L entfettete Kolostralmilch wurden leicht erwarmt (ca. 38 °C) 
und mit 240 ml HCI auf pH 4,5 abgesenkt. Dabei verklumpte das Kasein 
und war mit einem Sieb und einer anschlieBenden Zentrifugation leicht 

20 zu entfernen. AnschfieSend wurde der pH mit 100 ml NaOH wieder auf 
pH 6,2 gebracht und mit einer AusschluBmolekularmasse von 1 000 000 
Da ultrafiltriert, wobei ein Modul der Firma Millipore verwendet wurde. 
Es wurde 7 L Permeat gewonnen. Diese wurden im AnschluB nach 
herkommlicher Methode bei 0,22 ^m sterilfiltriert. Es muBten keine 

25 Vorfilter verwendet werden. Das Produkt war leicht sterilfiltrierbar. Im 
AnschluB wurde eine Analyse erstellt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 
gezeigt. 
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Verqleichsbeispiel 3 

20 L entfettete Kolostralmilch wurden bei + 4°C bis + 8°C mit 
240 ml HC! auf pH 4,5 abgesenkt. Hierbei wurde festgestellt, daB das 
Kasein nur unzureichend verklumpte. Es konnte keine richtige Molke 
gewonnen werden. Das geronnene Kasein wurde abzentrifugiert und die 
restliche Milch wurde mit einer AusschluBmolekularmasse von 1 000 
000 Da ultrafiltriert, wobei ein Modul der Firma Millipore verwendet 
wurde. Das dabei entstandene Permeat (8,5 L) wurde mit 100 ml NaOH 
auf pH 6,3 gebracht und die Triibung wurde wiederum abzentrifugiert. 
Das Permeat wurde im AnschluB nach herkdmmlicher Methode bei 0,22 
(im sterilfiltriert Es muBten keine Vorfilter verwendet werden. Das 
Produkt war leicht sterilfiltrierbar. Im AnschluB wurde eine Analyse 
erstellt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 gezeigt. 

Verqleichsbeispiel 4 

20 L entfettete Kolostralmilch wurden ohne Vorbehandlung direkt 
bei einer AusschluBmolekularmasse von 1 000 000 Da ultrafiltriert, 
wobei ein Modul der Firma Millipore verwendet wurde. Es wurden 10 L 
Permeat gewonnen. Diese wurden im AnschluB nach herkdmmlicher 
Methode bei 0,22 (im sterilfiltriert. Es muBten keine Vorfilter verwendet 
werden. Das Produkt war leicht sterilfiltrierbar. Im AnschluB wurde eine 
Analyse erstellt. Die Ergebnisse sind in Tablle 2 gezeigt. 

Bei dem Beispiel 2 und den Vergleichsbeispielen wurden nur die 
IGF-1- und die TGF-P-Konzentrationen und das Immunglobulin G 
bestimmt, die folgende Werte enthielten: 
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TabeHe 2 





1GF-1 
(ng/ml) 


TGF-p 
(ng/ml) 


IgG 
(mg/100 ml) 


Beispiel 2 


371 


30 


87 


Vergleichs- 
beispiel 1 


81 


Spuren 


43 


Vergleichs- 
beispiel 2 


48 


nicht 
nachweisbar 


25 


Vergleichs- 
beispiel 3 


63 


nicht 

nachweisbar 


35 


Vergleichs- 
beispiel 4 


23 


nicht 
nachweisbar 


15 



Aus diesen Ergebnissen ergab sich eindeutig, daB eine pH- 
5 Absenkung mit anschiieBender Ultrafiltration, ohne daB der pH-Wert vor 
der Ultrafiltration wieder angehoben wird bessere Ergebnisse zeigt, als 
z.B. eine Ultrafiltration ohne pH-Absenkung. Es ergab sich ferner, daB 
eine pH-Absenkung auf ca. 4,5 ebenfalls kein zufrtedenstellendes Ergeb- 
nis bringt, da sowohl bei pH 4,5 nicht alle Proteine in Losung gehen, als 
10 auch bei der Entfernung des geronnenen Kaseins viele wertvolle Proteine 
mitgerissen werden. Weiterhin spielt die Temperatur ebenfalls eine 
wichtige Rolle, da eine Erhohung der Temperatur eine Ultrafiltration nicht 
moglich macht, da das Kolostrum dabei verdickt. 

15 Lediglich die in Beispiel 1 und 2 angegebenen Verfahren zeigten 

zufriedenstellende Ergebnisse. 

Vergleichsbeispiel 5 

20 Zum weiteren Vergleich mit einem Produkt gemaB der vorliegenden 

Erfindung wurde von denselben Ausgangsmengen an Rohkolostrum wie 
in Beispiel 1 ausgegangen und wie oben beschrieben entfettet, das 
entfettete Rohkolostrum wurde dann jedoch auf einen pH-Wert von ca, 
4,5 eingestellt und tiber einen Mikrofilter mit einer PorengroBe von ca. 5 
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nm abgetrennt. Das erhaltene Molkefiltrat wurde dann mittels Zugabe 
von Natriumhydroxid auf einen pH-Wert von ca. 7 eingestellt und 
anschlieBend steril filtriert. 

Die Analyse eines derartigen Kolostralmilchproduktes gemaft dem 
Stand der Technik ist in Tabelle 3 gezeigt. 

Ein Vergleich der Wachstumsfaktorenfraktion zeigt einen etwa urn 
100% niedrigeren Gehalt an IGF-1 und nicht meSbare Werte an IGF-2 
und TGF-p. Das erfindungsgemaBe Kolostxalmilchprodukt hat somit einen 
signifikant hdheren Gehalt an den fur die gunstigen pharmakologischen 
und vitalen Wirkungen erforderlichen Wachstumsfaktoren und weist 
ferner einen deutlich hoheren Immunglobulingehalt auf. 



Veraleichsbeispiel 5 
Tabelle 3 



Energiegehalt 
PH 

Osmolaritat 

Gesamtprotein 

Trockensubstanz 

Asche 

Laktose 

Glukose 

Gesamtkohlenhydrat 



80,0 
6,55 
418,0 
0,43 
5,24 
0,82 

<0,5 
1,91 
4,0 

<0,02 
0,039 



mOsm/kg 
g/100 ml 
g/100 ml 
g/100 ml 
g/100 ml 
g/100 ml 
g/100 I 



kJ/100g 



Fett 
IgG 



g/100 ml 
g/100 ml 



VITAMINE 



Thiamin (Vit. B1) 
Riboflavin (Vit. B2) 
Pyridoxin (Vit. B6) 



40,0 ^g/ 100 ml 

180,0 ug/IOOml 

12,0 ug/100ml 

0,041 ug/100ml 



Cobalamin (Vit. B12) 
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Folsaure 

IMicotinamid 

Panthotensaure 

IONEN 

Natrium (Na) 
Kalium (K) 
Kalzium (Ca) 
Magnesium (Mg) 
Eisen (Fe) 
Kupfer (Cu) 
Mangan (Mn) 
Zink (Zn) 
Chrom (Cr) 
Phosphor (P) 
Selen (Se) 

ORGANISCHE MOLEKOlE 

Kreatinin 
Kreatin 

FREIE AMINOS A UREN 

Arginin 

Tryptophan 

Cystin 

Methionin 

Phosphoserin 

Taurin 

Phosphoethanolamin 

Asparaginsaure 

Threonin 

Serin 

Glutaminsaure 



4,2 M9/100ml 
83,0 ^ig/100 ml 
300,0 iag/100 ml 



1498,9 


mg/l 




mg/i 


280,15 


mg/l 


109,88 


mg/l 


<0,22 


mg/l 


<0,05 


mg/l 


<0,05 


mg/l 


<0,05 


mg/l 


<0,01 


mg/l 


480,0 


mg/l 


0,002 


mg/l 


34,4 


mg/l 


127,0 


mg/l 


5,6 


mg/i 


<6,1 


mg/l 


<0,7 


mg/l 


1,0 


mg/l 


9,06 


mg/l 


115,0 


mg/l 


27,37 


mg/l 


2,66 


mg/l 


3,1 


mg/l 


5,04 


mg/l 


37,0 


mg/l 
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Glutamin 7,31 mg/l 

Prolin 7,37 mg/l 

Glycin 4,85 mg/l 

Alanin 6,6 mg/l 

Citrullin 1,05 mg/l 

Valin 11,13 mg/l 

Isoleucin 4,85 mg/l 

Leucin 9,44 mg/l 

Tyrosin 3,26 mg/l 

Phenylalanin 4,95 mg/l 

p-Alanin <0,27 mg/l 

P-Aminoisobuttersaure 1,03 mg/l 

Ornithin 0,53 mg/l 

Lysin 7,99 mg/l 

Histidin 1,4 mg/l 



NATURUCHE WACHSTUMS- 
FAKTOREN 

IGF-1 (Somatomedin C) 70,0 ng/ml 

IGF-2 nicht erfafibar 

TGF-p nicht erfaftbar 



Beispiel 3 

5 Das Kojostralmilchprodukt gemaK Beispiel 1 wird nach bekannten 

Verfahren in Liposomen eingeschlossen und in eine Cremegrundlage (im 
Beispielsfalle Soja-OI, Tegomuls, Vitamin E + A, Cholesterol, HSA, 
Contrex, Carotin DF + HF, Orangenbluten-6l, Melissen-6l, Mandarinen- 
6l, Neroli-6l und Aqua dest. mit einem Liposomengehalt von 0,1 ml/g 
10 (10%)) eingebracht. 
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Eine derartige Liposomencreme wurde verwendet, um ihre Ein- 
wirkungen auf die Wundheilung und auf neurodermitische Ekzeme zu 
untesuchen. 

5 Wie bereits eingangs beschrieben, zeigte sich eine signifikante 

Besserung des gesamten dermatologischen Erscheinungsbildes der 
Neurodermitis in einer placebokontrollierten Cross-over-Studie, wobei in 
der Versuchsgruppe 20 Probanden teilnahmen und in der Kontrollgruppe 
15 Probanden teilnahmen, 

10 

Somit steht mit der vorliegenden Erfindung erstmals ein Verfahren 
zu Verfugung, mit dem es moglich ist, die wichtigsten Bestandteile der 
Koiostralmilch nahezu quantitativ in ein Kolostralmilchprodukt zu 
uberfuhren, welches dann hohe Gehalte an Wachstumsfaktoren und 
15 Immunglobulinen aufweist, 

Selbstverstandlich ist es moglich, gezielte Fraktionen, bei- 
spielsweise immunglobulinangereicherte Fraktionen und/oder 
Wachstumsfaktorfraktionen zu erhalten, die dann gegebenenfalls separat 
20 entweder oral appliziert werden konnen oder jedoch in Liposomen 
eingeschlossen werden konnen und dann in Form von Cremes, Pasten 
oder Salben oder Emuisionen auf die Haut aufgetragen werden konnen. 

Erreicht wird eine derartige Fraktionierung des erfindungsgemaften 
2 5 Kolostralmilchproduktes durch weitere Ultrafiltrationen mit definierten 
Ausschluftmolekularmassen von 300 kDa und/oder 150 kDa und/oder 
100 kDa und/oder 50 kDa und/oder 30 kDa und/oder 20 kDa und/oder 
10 kDa und/oder 5 kDa und/oder 1 kDa und/oder 0,5 kDa. 

30 Weiterhin kann es vorteilhaft sein, den pH vor einer weiteren 

Fraktionierung wieder anzuheben, wenn man z.B. eine Entsalzung bei 1 
kDA oder 0,5 kDa vornimmt, um die Molekule wieder so groB zu 
machen, daB sie nicht mit durch den Filter gehen. Ob eine pH-Anhebung 
durchgefuhrt werden sollte oder nicht, hangt also weitgehend davon ab, 

35 was man mit weiteren Fraktionierungen erreichen will. 
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Welche AusschluKmolekularmasse der Fachmann wahlt, hangt 
ebenfalls davon ab, welche weiteren Fraktionen er aus dem er- 
findungsgemaBen Kolostralmilchprodukt erhalten mochte. 
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Anspruche 



1 . Verfahren zur Herstetlung eines wenigstens weitgehend 
entkaseinierten Kolostralmilchproduktes, wobei 

Rohkolostrum entfettet wird; 

derart angesauert wird, daB Kasein in Losung bleibt; und 

eine Ultrafiltration mit einer AusschluBrnolekularmasse von 
ca. 10 6 Da durchgefuhrt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
man das erhaltene Produkt mit weiteren 
Ultrafiltrationsschritten in unterschiedliche 
Molekuiarmassenbereiche fraktioniert. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
man die weiteren Ultrafiltrationsschritte mit einer 
AusschluS-molekularmasse von 300 kDa und/oder 150 
kDa und/oder 100 kDa und/oder 50 kDa und/oder 30 kDa 
und/oder 20 kDa und/oder 10 kDa und/oder 5 kDa 
und/oder 1 kDa und/oder 0,5 kDa, durchfuhrt. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB man den pH-Wert nach dem ersten 
Ultrafiitrationsschritt und nach den weiteren Ultrafil- 
trationsschritten auf den pH-Wert des Rohkolostrums, 
insbesondere auf einen pH von ca. 3 f 0 bis 6,9, 
vorzugsweise ca. 4,0 bis 5,5, besonders bevorzugt ca. 4,6 
einstellt. 



35 



5. 



Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daB man zum Ansauern und/oder 
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zur pH-Einstellung Salzsaure, Phosphorsaure, Milchsaure 
und/oder Zitronensaure verwendet. 

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
5 dadurch gekennzeichnet, da(5 man die jeweils erhaltenen 

Produkte, insbesondere durch reverse Osmose, durch 
Ultrafiltration mit ca. 1 kDa oder ca. 0,5 kDa und/oder 
durch Dialyse entsalzt. 

10 7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, daS man die Produkte entzuckert, 
wobei enzymatisch und/oder fiber Ultrafiltration entzuckert 
wird. 

15 8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, daB man dem erhaltenen Produkt 
Additive, insbesondere Vitamine, Aromastoffe, 
Geschmacksverbesserer, Konservierungsstoffe usw. 
zusetzt. 

20 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daft man die erhaltenen Produkte 
sterilisiert, insbesondere sterilf iltriert. 

2 5 10. Wenigstens weitgehend entkaseiniertes 

Kolostralmilchprodukt, 

dadurch gekennzeichnet, daft 

30 es nach einem Verfahren gemaft wenigstens einem der 

Anspruche 1 bis 9 erhaltlich ist. 



35 



11. Kolostralmilchprodukt nach Anspruch 10, dadurch 
gekennzeichnet, daft es wenigstens ca. 75 ng/ml IGF-1 
enthalt. 
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12. Kolostralmilchprodukt nach Anspruch 10 oder 11, dadurch 
gekennzeichnet, daB es, bezogen auf das Rohkolostrum, 
ca. 50 bis 95%, insbesondere ca. 60 bis 95%, 
vorzugsweise ca. 70 bis 95%, besonders bevorzugt ca. 80 

5 bis 95%, insbesondere bevorzugt wenigstens ca. 90% der 

im Rohkolostrum vorhandenen Wachstumsfaktoren enthalt. 

13. Kolostralmilchprodukt nach Anspruch 10 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, daB es bovinen oder equinen Ursprungs 

10 ist. 

14. Kotostralmilchprodukt nach einem der Anspruche 10 bis 
13, dadurch gekennzeichnet, daB es in flussiger, fester, 
pastdser oder in mikroverkapselter Form, insbesondere in 

15 Liposomen eingeschlossen, vorliegt, 

15. Getrank, dadurch gekennzeichnet, daB es ein Kolostral- 
milchprodukt gemaB wenigstens einem der Anspruche 10 
bis 14 enthalt. 

20 

16. Verwendung eines Kolostralmilchproduktes gemaB 
wenigstens einem der Anspruche 10 bis 14 als 
Arzneimittel, Nahrungserganzungsmittel oder Kosmetikum. 

25 17. Verwendung ernes Kolostralmilchproduktes gemaB 

wenigstens einem der Anspruche 10 bis 14 als Zusatz fur 
Arzneimittel, Nahrungserganzungsmittel, Getranke oder 
Kosmetika. 

30 18. Verwendung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, 

daB das Kolostralmilchprodukt als Bestandteil von 
Babynahrung, diatetischer Nahrung, klinischer Nahrung, 
insbesondere Sondennahrung, verwendet wird, 

35 19. Verwendung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, 

daB das Kolostralmilchprodukt als Arzneimittel zur 
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wenigstens unterstutzenden Behandlung von 
Neurodermitis, Wundheilung, Erkrankungen des 
rheumatischen Formenkreises, Allergien, insbesondere 
Heuschnupfen, Pollenallergien; Herzinfarkten und 
5 muskularen Erkrankungen wahrend der Rehabilitation, 

sowie zur unterstutzenden Behandlung von Leber- und 
Knochenerkrankungen, verwendet wird. 

20. Verwendung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, 
10 dafS das Kolostralmilchprodukt zum Muskelzellschutz, zur 

Abkurzung der muskularen Erholungsphase, insbesondere 
im Sportbereich, zur Prophylaxe und Unterstutzung viraler, 
bakterieller und mykotischer Infektionen, sowie zur 
Starkung des Immunsystems, verwendet wird. 

15 

21. Verwendung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Kolostralmilchprodukt als Zusatz zu Backwaren, 
insbesondere energiehaltigen Riegeln, Musliriegeln oder 
Powerbars, verwendet wird. 



20 
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